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論文内容要旨
 腸管における慢性炎症を呈する疾患であるクローン病はいまだ病因不明であるが,その病態に
 は免疫学的異常の関与が指摘されている。炎症組織に特定の炎症性細胞を集積させて様々な炎症
 性病変を誘導する働きを有するケモカインは,肉芽腫形成を特徴とするクローン病でも炎症反応
 と免疫反応の多様な面において重要な役割を果たしている可能性がある。本研究は,代表的な炎
 症性腸疾患(IBD)であるクローン病と同じIBDであっても非肉芽腫性である潰瘍性大腸炎の
 炎症免疫反応の相違とそれに起因する病理像と病態の違いを明らかにする目的で,IBDの腸管
 壁におけるケモカインとケモカインレセプターの発現を,その炎症免疫反応を担うリンパ球を中
 心とした単核球の分布とそのフェノタイプとの関連から詳細に検討したものである。特にクロー
 ン病は過剰な1型免疫反応が指摘されていることから1型丁細胞に発現するといわれているケ
 モカインレセプターCCR5,CXCR3に注目した。
 免疫組織化学の結果,クローン病,潰瘍性大腸炎とも粘膜固有層のリンパ球は殆どがCCR5
 陽性CXCR3陽性で,CCR1はマクロファージと少数のリンパ球に発現していた。CXCR5,
 CCR4,CCR6,CCR7は殆ど認められなかっだ。しかしこれらケモカインレセプターの発現は,＼
＼
 にユ
 固有層に分布する全ての単核球においてクローン病,潰瘍性大腸炎,正常腸管の3群問で差異は
 認められなかった。クローン病のリンパ球集簇部位のうち肉芽腫ではCCR5陽性およびCD8陽
 性のリンパ球を多数認め,また類上皮細胞もCCR5陽性だった。一方lyml)hoidaggregateは
 他の二次リンパ組織と同様にCD8陽性細胞,CCR5陽性細胞は少数だった。CXCR3陽性細胞
 は肉芽腫と1ymphoidaggregateにおいて,ともに多数認められた。クローン病潰瘍部では,
 肉芽腫同様CCR5陽性およびCD8陽性のリンパ球が多数浸潤していた。二重免疫組織化学染色
 を施行した結果,CCR5陽性細胞は粘膜固有層およびlymphoidaggregateではCD4優位,肉芽
 腫および潰瘍部ではCD8優位であった。クローン病におけるケモカインリガンドでは,CCL5/
 RANTESが固有層単核球,肉芽腫の類上皮細胞およびリンパ球,潰瘍部リンパ球およびマクロ
 ファージで陽i生であった。Insituhybridizationで肉芽腫の類上皮細胞およびリンパ球にCCL5/
 RANTESのmRNAが確認され,免疫電顕では類上皮細胞の細胞膜上ならびに粗面小胞体,核
 周圏腔に陽性所見を認め,この細胞で産生分泌されていることが確認された。CXCL10/IP10
 は少数の固有層単核球と肉芽腫および潰瘍部リンパ球に認められたが,類上皮細胞には認められ
 なかった。cxcL9/Mig,ccL4/MIP1一βの陽性像は観察されなかった。以上の観察から,ケ
 モカインレセプター陽性細胞やそれらのリガンドの産生細胞分布について,肉芽腫と潰瘍部の類
 似性が認められ,丁細胞に占めるCCR5陽性細胞およびCD8陽性細胞の割合について検討した
 ところ,その割合は肉芽腫および潰瘍部では,孤立リンパ小節および1ymphoidaggregateに
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 比べ統計学的有意差をもって高かった。
 以上の結果より,CDにおける肉芽腫と潰瘍部におけるケモカインーケモカインレセプター発
 現の類似性から,殊にCCL5/RANTESとCCR5の相互作用が1型免疫反応優位とされるCD
 の肉芽腫と潰瘍に特徴づけられる病態形成に深く関与していることが明らかにされた。
 一13!一
 審査結果の要旨
 本研究ではまず,正常腸管および炎症性腸疾患での粘膜固有層単核細胞(LPMC)における
 ケモカインレセプターの発現が,免疫担当細胞表面マーカーとの関連から網羅的に検討されてい
 る。正常腸管,潰瘍性大腸炎,クローン病いずれにおいても粘膜固有層のリンパ球の殆どは
 CCR5,CXCR3を発現していること,マクロファージとみられる大型細胞にCCR1,CCR5陽
 性を示すものがあること,CXCR5,CCR4,CCR6,CCR7は殆ど認められなかったことを示
 した上で,上記3群間で粘膜固有層においてはケモカインレセプターの発現に有意な差は認めら
 れないことが示されている。
 ついでクローン病において免疫担当細胞とケモカインレセプターの発現が粘膜固有層,非乾酪
 性肉芽腫,1ymphoidaggregate,潰瘍部といった組織像と対比して検討されている。その結果,
 非乾酪性肉芽腫と潰瘍部においてCCR5陽性リンパ球,CD8陽性リンパ球,CCR5陽性類上皮
 細胞・マクロファージの集簇が認められ,丁細胞にしめるCCR5陽性細胞,CD8陽性細胞の割
 合が統計学的有意差をもって高いことが示された。またCCR5はCD8リンパ球に多く発現して
 いることを二重免疫組織化学染色により指摘している。
 クローン病におけるケモカインリガンドの検討では,CCL5/RANTESが固有層単核球,肉芽
 腫の類上皮細胞およびリンパ球,潰瘍部リンパ球およびマクロファージで陽性であることが免疫
 灘騰惚、1蹴魏灘1藩論講疫警護罐謙
 れていることを明らかにしている。一方CXCL10/IP10は少数の固有層単核球と肉芽腫および
 潰瘍部リンパ球に認められたが,類上皮細胞には認められず,cxcL9/Mig,ccL4/MIPl一β
 の陽性像は観察されなかったことが示されている。そしてこれらの観察結果からCCL5/
 RANTES陽性細胞とCCR5陽性細胞の相互作用が1型免疫反応優位とされるCDの病態形成に
 重要ではないかと推論している。
 用語における厳密性など第1次審査において指摘された不備が,適切に修正されている。炎症
 性腸疾患においてケモカインレセプターについて網羅的に検討した報告や病理組織像と対比させ
 検討した報告はこれまでになく,本研究の意義は深いと考えられる。炎症性腸疾患の免疫学的異
 常をケモカインの側面から考える上で基礎となる仕事と考えられる。審査の結果,本論文内容が
 十分学位に値することが確認された。
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